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 背景：脊髄悪性神経膠腫の治療法は、腫瘍摘出手術に加え放射線化学療法を併用することが一般的であるが、
瀰漫性に浸潤する本腫瘍に対し、神経機能温存と腫瘍全摘を両立させることは極めて困難である。また、標準
治療を行っても予後が悪く、化学療法に伴う全身性副作用の出現も問題となる。近年、新たな治療法として頭
蓋内悪性神経膠腫に対する対流強化輸送(Convection-enhanced delivery：以下 CED)が注目されており、東北
大学脳神経外科では、CED 法を用いた抗癌剤局所投与による頭蓋内悪性神経膠腫の新規治療法開発を目指し
て研究を重ねてきた。結果、これまでに頭蓋内悪性神経膠腫に対する塩酸ニムスチン CED 法の治療効果を、
ラット脳腫瘍モデルや臨床試験で報告してきた。この方法は薬剤を微量注入ポンプを用いて持続陽圧下に直接
脳内に局所投与し、血液脳関門を介さずに脳実質内に投与薬剤を広く分布させることが可能な新規薬剤局所投
与法である。頭蓋内悪性神経膠腫に対する CED 法を用いた抗癌剤投与の有効性はこの他にも複数報告されて
いるが、脊髄悪性神経膠腫に対する同様の報告は見られない。今回、研究を重ねてきた CED 法を用い、脊髄
悪性神経膠腫に対する新たな治療法を確立する目的で本研究を実施した。	 
	 目的：正常脊髄における塩酸ニムスチンの最大耐性濃度を評価するとともに、ラット脊髄腫瘍モデルを作製
し、CED 法を用いて塩酸ニムスチンの投与を行い、腫瘍発育抑制効果と下肢運動機能障害の進行抑制が得ら
れるか否かを検討した。	 
	 方法：本研究では体重 150 g〜200 g の雌 F344 ラットを用いた。まず、正常脊髄における塩酸ニムスチン
の最大耐性濃度を評価するために毒性試験を行った。正常ラットの第 8 胸髄に CED 法を用いて 7 段階に濃度
調整した塩酸ニムスチン(10 mg／ml, 5 mg／ml, 2 mg／ml, 1 mg／ml, 0.5 mg／ml, 0.25 mg／ml, 0.1 mg／
ml)、計 4 μl(0.2 μl／min×20 分間)を投与した。投与後は Basso, Bresnahan and Beattie Locomotor Rating 
Scale(以下 BBB scale)を用いて連日下肢運動機能と体重の評価を行い、投与 28 日後に安楽死させ、塩酸ニム
スチンによる組織毒性を確認するために組織学的に評価を行った。続いて、ラット脊髄腫瘍モデルを作製し、
塩酸ニムスチンの CED 法による治療効果を評価する目的で、生存試験を行った。Cell line は 9L を使用し、
1×105 個／5 μl phosphate buffered saline(PBS)の腫瘍細胞を 26G のハミルトンシリンジを用いて第 8 胸
髄に植え込んだ。その後、腫瘍植え込み 7 日後に後述する 4 群に無作為に振り分け治療を行った(コントロー
ル群：(a).生理食塩水を CED 法で投与する群, (b).生理食塩水を経静脈的に投与する群, 従来の治療群：(c).塩
酸ニムスチンを経静脈的に投与する群, ACNU CED 群：(d).塩酸ニムスチン 0.25 mg／ml を CED 法で投与す
る群) 。なお、CED 群で使用した塩酸ニムスチンの濃度は、毒性試験の結果から得られた最大耐性濃度の 0.25 
mg／ml とした。腫瘍植え込み 21 日後に生存症例は安楽死させ、腫瘍体積を計測する目的で組織学的に評価
を行った。観察期間中は連日下肢運動機能評価と体重測定を行った。	 
	 結果：毒性試験の結果、塩酸ニムスチン 1 mg／ml 以下の濃度では全例で下肢運動機能の悪化は見られなか
った。また、組織学的には塩酸ニムスチン 0.5 mg／ml 以上の濃度で組織障害を認めた。以上より、正常脊髄
における塩酸ニムスチンの最大耐性濃度は 0.25 mg／ml と考えられた。生存試験では、塩酸ニムスチン 0.25 
mg／ml を CED 法で投与する群で BBB scale が最も良好であり、end point を BBB scale ４に設定し解析を
行うと、塩酸ニムスチン 0.25 mg／ml を CED 法で投与する群とコントロール群および塩酸ニムスチンを経静
脈的に投与する群との間で有意差を持って改善が得られた。また、腫瘍体積に関しては、塩酸ニムスチン 0.25 
mg／ml を CED 法で投与する群が最も小さかった。塩酸ニムスチン 0.25 mg／ml を CED 法で投与する群と
塩酸ニムスチンを経静脈的に投与する群がコントロール群に対し有意に腫瘍体積が小さかったが、塩酸ニムス
チン0.25 mg／mlをCED法で投与する群と塩酸ニムスチンを経静脈的に投与する群との比較では有意差は得
られなかった。 
	 考察：対流強化輸送法を用いた塩酸ニムスチンの投与は、従来の投与法である塩酸ニムスチンの経静脈的投
与よりも下肢運動機能障害の進行を有意に抑制するとともに、有意差は得られないものの腫瘍縮小効果が強い
傾向にあった。本研究結果から、対流強化輸送法を用いた塩酸ニムスチンの投与が脊髄悪性神経膠腫に対する
新たな治療法としての可能性を有することが示唆された。 
